Anesthesia and Endocrine Function by 廣瀬 伊佐夫
〔総説〕 松本歯学14：291～299，1988
　　　　　key　words：内分泌一ストレスホルモンー麻酔一低血圧
麻酔と内分泌機能
松本歯科大学
廣 瀬 伊 佐 夫
歯科麻酔学講座（主任 廣瀬伊佐夫教授）
Anesthesia and Endocrine Function
ISAO HIROSE
DeP・rtment・・f・Dental・Anesthesi・1・gy，　MatS・m・t・　D・ntal　c・ll、ge
　　　　　　　　　　　　　　　　　6αw’PηゾL　Hirose）
Summary
　　　　Endocrine　systems　are　affected　by　anesthetics　or　methods　of　anesthesia　in　different
ways．　An　assessment　of　the　effects　on　endocrine　systems　may　be　made　by　determination　of
the　levels　of　their　homones　in　the　plasma．
　　　　In　considering　the　effect　of　general　anesthetic　agents，　many　of　the　recent　reports　have
showed　that　when　administered　alone，　halothane，　enflurane　and　isoflurane　have　little　effect
on　the　plasma　cortisol　levels　or　adrenal　function，　while　the　use　of　these　anesthetics　together
with　nitrous　oxide　produce　an　increase　in　the　cortisol　levels．　Of　the　induction　agents，　both
thiopentone　and　propofol　produce　a　decrease　in　the　cortisol　levels．
　　　　Under　halothane　anesthesia，　the　plasma　ACTH　exhibits　episodic　secretion　concomi－
tant　with　stressful　conditions　such　as　tracheal　in－and－extubation　or　bleeding．　The　plasma
cortisol　and　aldosterone　levels　change　in　parallel　with　ACTH　levels　under　volatile　anes．
thetics、
　　　The　concentration　of　plasma　aldosterone　during　anesthesia　and　surgery　is　perhaps
regulated　mainly　by　the　plasma　ACTH・cortisol　levels．
　　　It　was　believed　that　catecholamine，　released　immediately　after　trauma，　stimulated　the
hypotalamus　which　in　turn　triggered　the　release　of　ACTH　from　the　anterior　pituitary．
However，　it　is　now　known　that　circulating　cathecolamine　does　not　increase　ACTH　secre．
tion　during　anesthesia．
　　　While　it　had　been　thought　in　the　past　that　halothane　did　not　increase　the　plasma
catecholamine　and　acted　effectively　under　surgical　stress，　norepinephrine　increase　by
inhalation　of　halothane，　or　the　release　of　norepinephrine　accelerated　under　endotracheal
intubation　by　halothane，　has　been　shown　in　recent　clinical　data．
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　　It　has　been　obserred　that　Neuroleptanesthesia　also　does　not　alter　the　plasma　hormones
and　fails　to　prevent　the　increased　discomfort　associated　with　surgical　stimulus，　but　it　has　、
no　relationship　with　either　ACTH　and　cortisoL
　　Of　the　induced　hypotension　anesthesias，　the　reactions　at　endocrine　systems　show　some
differences．　With　nitroprusside，　there　are　no　effects　on　the　plasma　renin　activity，　angioten－
sin，　aldosterone，　while　catecholamines　increase　markedly，　alonge　with　the　increasing
activity　of　the　circulatory　system　after　anesthesia．　On　the　other　hand，　with　nitroglycerine，
ATP　and　PGE、　most　of　the　hormone　levels　do　not　significantly　change　through　anesthosia．
Therefore，　hypotensive　anesthesia　using　these　drugs　does　not　affect　the　endocrine　function
and　sympatico－adrenomedudullary　system．
　　About　atrial　natriuretic　peptide，　there　is　little　knowledge　concerning　anesthetic　prob－
1ems．
　　In　conclusion，　the　development　of　a　new　anesthetic　method　with　no　effect　on　endocrine
systems　is　expected　in　future・
は　じ　め　に
　近年の内分泌学領域の進歩とラジオイムノアッ
セイをはじめとする微量ホルモン測定法の開発に
より，麻酔中の刻刻と変化する内分泌系の検討が
可能となっている．これらの進歩により，従来の
定説と相反する研究結果や新しい知見も発表され
るようになった．
　麻酔学領域では，循環動態との関連においてレ
ニン・アンギオテンシン系，副腎系および下垂体
系に関する検討が多くなされている．しかし，麻
酔薬や麻酔法，手術侵襲や生体の病態などが複雑
に関与するために内分泌機能に対しては未だ未知
の点が多い．
　本稿では，現在汎用されている麻酔薬や麻酔法
が影響を及ぼす内分泌機能をいわゆるストレスホ
ルモン中心に，最近の臨床的知見より検討する．
なお，日常の臨床麻酔の安全性に対する指標を得
るために，麻酔法については口腔領域手術に適応
が増えつつある低血圧麻酔の内分泌系への影響を
も検討した．
　麻酔薬はハロセン，エンフルレンに加えて，イ
ソフルレソや近年開発されたセボフルレンの臨床
使用が始まろうとしている．また，低血圧麻酔に
使用される薬剤も種々のものが用いられてきた
が，近年ではトリメタファン（TMP），ニトロプ
ルシド（SNP），ニトログリセリン（TNG），プロ
スタグランジンE、（PGE、）などがよく使用されて
いる．これらの薬剤を応用した低血圧麻酔時の循
環や肺機能，脳脊髄圧，頭蓋内圧などに関する研
究は数多く報告されており，低血圧麻酔の安全性
に関するノウハウはよく検討されている．しかし，
低血圧麻酔時の内分泌系への影響は不明な点が多
く，特に疹痛刺激が大きいとされる口腔外科手術
に関しての検討は少ない．
ストレスと内分泌系
　生体に手術刺激をはじめ種々のストレスが加わ
ると，視床下部からCRF（corticotropin　releasing
factor），　GRH（growth　homone　releasing　fac・
tor）などのホルモンの放出を促し，さらに
ACTH，　HGHなどの下垂体ホルモンおよび副腎
皮質よりコルチゾールの分泌を昂進させる．
　一方，自律神経系の高位中枢である視床下部の
興奮は，下降性網様体賦活系を通じ交感神経一副
腎髄質系の機能を昂進させ，カテコルアミンの分
泌を増加させる．また交感神経の刺激またはカテ
コルアミンはレニン分泌を昂進させ，レニンは
angiotensin系と副腎皮質に作用してアルドステ
ロンの分泌昂進をおこす．
　麻酔中の内分泌系や自律神経系の活動に関する
検討は血中のこれらのホルモン濃度を測定するこ
とによりなされている．
麻酔薬および麻酔法と血漿ホルモン濃度
1．アルドステロン
　ァルドステロン（以下aldo）は副腎皮質の球状
層から分泌される鉱質ステロイドであり，主とし
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て腎の遠位尿細管に作用して電解質代謝および水
分保持を行う．すなわち尿細管における電解質イ
オン交換促進の結果，細胞外液のNa＋増加，　K＋お
よびH＋の減少を来す．かくして，細胞外液のNa＋
増加に伴う浸透圧平衡による水分保持と体液の酸
塩基平衡に寄与している．aldoは麻酔薬によって
も影響を受け，エンフルレンやハロセンでは2倍
に，エーテルでは約2．6倍に増加する1・2）．更に手術
侵襲で増加する3）とされている．
　アルドステロンへの影響は麻酔薬よりも手術侵
襲のほうが大であり，呼吸，循環，腎機能への調
節などの麻酔管理面への配慮も必要である．
　TNGを用いた低血圧麻酔による脳動脈瘤根治
手術を対象にした検索4｝では，aldo濃度は術前値
6．9　1．7ng／dl，手術開始後4．1±0．4ng／deで
あったが，TNG投与後，術前値の約1．1～1．3倍に
軽度増加し，TNG投与後もほぼ同レベルであっ
たとしている1）．また，同様の変動は非開頭症例に
おいても報告されている6）．一方，乳房切断術に対
して，aldo濃度は低血圧麻酔中有意に増加したと
の報告もある．口腔外科手術，主に顎骨の外科的
矯正手術を対象とした報告7）では，ハロセン麻酔
下のATPによる低血圧麻酔では低血圧開始前値
が9．80．8であり低血圧中はほとんど変化はな
かったが，NTGでは低血圧開始前値14．5±1．2
ng／m2開始1時間後には23±3．4ng／meと増加
し，開始2時間後では31．4±3．8ng／meと最大に
なり，低血圧麻酔終了時に25．9±4．9ng／m2と低
下し，またNTGやPGE、においても同様変化を
取ったとしている（図1）．このような使用薬剤に
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よる差異は，作用部位によるものであり，PGE、は
主に抹梢の動脈系に，NTGは静脈系を拡張させ
るのに対しATPは純粋に動脈系に作用する事に
よると推察されている．aldoの分泌は，生理的に
はrenin－angiotensin系が主役を果たしている．
2．レニン
　レニン（以下RA）は腎の傍糸球体装置（J．　G．
A）の穎粒細胞で合成され，腎血流量の低下や血清
Na濃度の減少が起これば血中に放出される．　RA
は肝で産生されるangiotensinogenに作用しan－
giotensin　Iに転化させ，さらに肺のconverting
enzymeによりangiotensin　IIになる．　angioten・
sin　lIは副腎皮質に働いてcholesterolの
pregnenoloneへの転換を促進させてaldoの合成
を高める．すなわちaldoとrenin－angiotensin系
の間にはnegative　feed　back機構が働く．
　麻酔薬とRAについての臨床研究8）では，モル
ヒネ，笑気麻酔には有意な変化を示さず，またケ
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図2：トリメタファン（TMP）による低血圧麻酔中の
　　　レニン活性値（c），アンジオテンシ1，II（d，　e），
　　　ノルエピネフリン（f），エピネフリン（9），平均血
　　圧（a），心拍数（b）の経時変化1°）
　　（1）コントロール値（麻酔中），②低血圧時（5分），
　　（3）低血圧後（15分），（4）低血圧直後，（5）低血圧時
　　　（15分），（6）低血圧後（30分）
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タミン，ハロセンでも抑制ないし昂進は見られな
い9）としている．エンフルレン麻酔においてもRA
分泌にほとんど影響を及ぼさない．したがって，
RAの上昇は麻酔薬の影響は少なく，輸液および
輸血の不足による循環血液量の減少など，輪液管
理面の因子が関与する．
　低血圧麻酔時には，用いる血管拡張剤によって
異なる．エトミデート，シクラゾシン，N20によ
るノミランス麻酔下での検索10）で，TMPではRA
は増加するがAngiotensin　IIは増加しない．TNG
ではRAの増加と共にangiotensin　I，　IIおよび
カテコルアミンの増加が見られるが，投与を中止
とすると5分以内にcontrol値に戻るとする報告
（図2，3）やRAはほとんど影響を受けない4）と
するものがある．SNPでは有意な変化ではないが
抑制傾向にあるとしている1°）（図4）．
3．　angiotensin　II
　RAと同様の変化を取るが，　SNPによる低血圧
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ではrenin－angiotensin系の賦活により増加する
が，他の血管拡張剤による低血麻酔中は有意な変
化を取らないとする報告が多い4・8）．しかし，低血
圧中止後には麻酔方法により異なった変化を示
し，NLA麻酔ではほとんど変化しないのに対し
エンフルレン麻酔では投与中止後30分以上にわた
り高値を示す．1°・11）．
4．ACTH，コルチゾール
　麻酔中のACTHは生理的条件下と同様に，拍
動，間欠的に分泌される12）．ACTHの分泌に反応
して，コルチゾール濃度も増加する13）．
　ハロセン，エンフルレン，セボフルレン，イソ
フルレンなどの麻酔薬では，それら自体は
ACTH，コルチゾール濃度に影響を与えず，手術
侵襲により両ホルモンとも増加する．健康成人を
対象に，ハロセン，エンフルレン，イソフルレン
の吸入で，いずれの麻酔薬によっても血中コルチ
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図3：ニトログリセリン（TNG）による低血圧麻酔中
　　　のレニン活性値（c），アンジオテンシン1，II（d，
　　　e），ノルエピネフリン（f），エピネフリン（9），平
　　　均血圧（a），心拍数（b）の経時変化lo）
　　　（1）コントロール値（麻酔中），（2）低血圧時（5分），
　　　（3）低血圧時（15分），（4）低血圧直後，（5）低血圧後
　　　（15分）
　　　　　　　1　2　3　4567　8
図4：ニトロプルシド（SNP）による低血圧麻酔中の
　　　レニン活性値（c），アンジオテンシン1，II（d，
　　　e），ノルエピネフリン（f），エピネフリン（9），平
　　　均血圧（a），心拍数（b）の経時変化1°）
　　　（1）コントロール値（無麻酔），②コントロール値
　　　（麻酔中），（3）低血圧時（5分），（4）低血圧時（15
　　　分），（5）低血圧直後，（6）低血圧後（15分），（7）低
　　　血圧後（30分），（8）低血圧後（60分）
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ゾール濃度は減少したのに対し，これらの麻酔薬
に笑気を併用すると血中コルチゾールは上昇する
という14）．これらの検索結果は，揮発性吸入麻酔薬
の副腎皮質系の抑制を示唆している．
　静脈麻酔薬のチオペンタールやpropofolは血
中コルチゾール濃度を低下させるが，ACTH刺激
に対して副腎皮質は正常の反応を示す15）．また，エ
トミデートではACTHの分泌を高めるが，血中
コンチゾールは低値である．したがって，エトミ
デート麻酔は副腎皮質機能を抑制する16）．ベンゾ
ジアゼピン系のmitazolamは，エトミデートと同
様にイミダゾール環を持つが，副腎皮質機能を抑
制しないとされている15｝．
　NLA麻酔では，原法や変法により多少の差が
あるが，副腎皮質機能への影響は少ない1η．しか
し，NLA麻酔はいわゆる浅い麻酔であり，手術の
種類によっては，侵襲によるコルチゾール濃度の
増加を抑制することはできない．
　TMP，　NTGもまたACTHおよびコルチゾー
ルの濃度に影響を与えないが，SNPはACTHを
増加させるがコルチゾールは影響が無いとされて
いる18・19）．
5．カテコルァミン
　カテコルアミンは交感神経系の調節機転に応じ
て瞬間的に血中に放出される．エピネフリン（Ep）
は副腎髄質，ノルエピネフリン（NEp）は交感神
経末端が主要生産臓器である．またカテコラミン
はrenin－angiotensin系の関与を受け，反応性を増
強，angiotensin　IIはNEpを分泌させる．　an・
giotensin　IIやvasopressin20・2i），　ADH22｝の分泌は
resinを抑制し，またPGE、ともfeed・back機構が
存在すると考えられている．
　麻酔薬や麻酔法とカテコルアミンをはじめスト
レスホルモンとの関連の臨床例に関する研究は多
くなされている10・23・24）．
　ハロセンにっいては，血中カテコルアミン濃度
は手術中増加するが，ハロセン自体はカテコルア
ミンを増加させず，手術刺激によるカテコルァミ
ンの反応を抑制するとされていた5）．しかし，最近
の報告では，マスク下にハロセソを吸入させると
血漿NEpが上昇するという報告26）や気管内挿管
時に・・ロセンがNEpの放出を助長するとする27）
もの，小児ではハロセン麻酔のみでカテコルアミ
ンが上昇するという報告28）なども見られる．エン
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フルレンは，手術刺激で上昇した血中NEpを
dose　dependentに低下させることより交感神経
を効果的に抑制する29）．イソフルレンでは，術中の
交感神経の興奮を抑制するという報告3°）と開腹術
中にNEpの増加が起こるとする報告31｝も見られ
る．ハロゲン化＝一テル系の新しい麻酔薬である
セボフルレンは，麻酔のみではカテコルアミンは
変動しない32｝が，尿中カテコルアミンによる検討
では，術中尿中遊離型NEp濃度が経時的に上昇
する33）ことから，術中の交感神経活動の昂進を抑
制することは出来ないが，セボフルレン自体は副
腎髄質一交感神経系を抑制すると考えられる．
　以上のように，臨床例による吸入麻酔薬の交感
神経系に対する影響は対象とする症例や麻酔法に
より異なった報告としてみられるが，一般的には
dose　dependentに交感神経系を抑制すると受け
入れられている．
　モルヒネは吸入麻酔薬と同様にカテコルアミン
分泌に抑制的に作用するが12・34｝，開心術に汎用さ
れる大量フェソタニール麻酔は，A－C・ミイパス手
術においては，手術刺激によっても血中カテコル
アミンは増加しないが，体外循環の開始によって
増加し，交感神経系の活動昂進を抑制できな
い14㈹．しかし，僧帽弁狭窄症患者においては，体
外循環中であっても血中カテコルアミンは減少傾
向にある36｝．
　麻薬拮抗性鎮痛薬ブプレノルフィン麻酔におい
ても，カテコルアミン分泌に影響を与えないとす
るもの37｝とNEpは低下したとする報告38）などが
ある．これらは，研究方法の差異や種々の病態に
おける交感神経系の反応性の差異により異なった
結果が出たものと思われる．
　SNPによる低血圧麻酔では，低血圧中はカテコ
ルアミン分泌は抑制傾向にあるが，投与中止後に
急増して反動性の高血圧を招くことがあり1°）（図
4参照），不適切な輸液管理のもとでは肺水腫を発
症させる可能性がある．これはSNPにより，
renin－angiotensin系が賦活化し，　angiotensin　II
の増加によるものと説明されている．TMPや
TNGによる低血圧では，血中カテコルアミンは
ほとんど変化しないとする報告39・4°）と増加すると
いう報告1°）がある．これらの差異は，麻酔薬との組
み合わせ，投与量の差異による血圧下降の時間的
因子や低血圧の程度によるもあと思われる．
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　我々の教室で行った，健康成人の外科的顎矯正
手術を対象としたエンフルレン麻酔下のTNGに
よる低血庄麻酔での検討では，Epおよびドーパミ
ンは手術中および低血圧終了後も殆ど変化を示さ
なかったが，NEp濃度は収縮期血圧80　mmHgの
低血圧維持中，時間経過とともに上昇傾向を取り，
TNG投与中止30分後においても復圧時の値を
保っていた（図5）．また，コルチゾールの値は
NEpと同様と変化を示し，　ACTH，　RAおよび
angiotensin　IIは低血圧中軽度の上昇が見られた
がTNG投与中止後は下降した．しかし復圧後の
循環動態には異常はみられないことから，NEpや
コルチゾールレベルと心血管系の変化とは必ずし
も相関しない．これらの知見より，エンフルレン
とTNGとの組み合わせでは低血圧により下垂体
や交感神経一副腎系機能の昂進がおこるが心血管
系のreceptorの応答が抑制されるためであろ
う41）．
6．心房性ナトリウム利尿ホルモン
　心房性ナトリウム利尿ホルモン（atrial　natriur－
etic　polipeptide，　ANP）は，1981年de　Boldら42）
によって，ラット心房抽出物がNa利尿と降圧作
用を有することが報告され，ついで1984年にKan・
gawa，　Matsuoら43・44）によりアミノ酸構造が明ら
かにされて以来，合成や血中濃度の測定も可能と
なり，生理作用および病態との関連が種々検討さ
れている．ヒトの心房中にはα，β，γ型の3種類
があり，血液中ではα型が認められる．ANPは強
力なナトリウム排泄とそれに伴った水利尿をおこ
す．また血管平滑筋弛緩作用がある45）．
300
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　ANPの内分泌系への関与は，　renin分泌の抑
制，aldoおよび抗利尿ホルモンを低下させる．ま
たANPにより血漿ACTH，コルチゾール濃度は
低下する．
　麻酔領域でのANPに関する報告は少なく，大
量フェンタニール麻酔下A－Cバイパス手術のα
型ANP（α一hANP）濃度を検討した報告46）では，
手術中のANPは変動せず，また体外循環中も減
少傾向にあるが，体外循環離脱30分後では術前値
の3倍に増加する（図6）．
　体外循環後にANP増加は，急激な心房への容
量負荷と心房の伸展によって生じたものと思われ
る4η．その結果として，利尿による循環血液量の減
少が起こる．一方，ANPの分泌は，右心房圧が変
動しないにもかかわらず血中ANPの低下が見ら
れたことから，心房以外の機序を示竣する報告4s）
もある．また，体外循環時のANPの濃度の低下は
低体温や心筋の虚血が原因すると推察されてい
る49｝．
　麻酔薬のANP分泌への影響は未だ明確ではな
く，動物実験においてエーテル，ケタミン，モル
ヒネでANP分泌の上昇が起こるとされてい
る5°）．臨床症例によるANPに関する報告は少な
く，フェンタニール自体にはANP分泌の作用は
P9／ml
200
身　iSO
≦
』
§
量
Pt　100
50
TNG
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図5　ニトログリセリン（TNG）による低血圧麻酔中
　　　のカテコールアミン濃度変化
　O　Pre　　Pre　Pre　CPB　　　　　Post　CPB
　　ane　op　CPB　15min　30min　30min　lhr　2hr
図6：A－Cバイパス手術時の心房性Na利尿ポリペ
　　　プチドの変動．CPB：体外循環，α一hANPヒ
　　　トα型心房性Na利尿ポリペプチド46）．
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否定されている49）が，吸入麻酔薬を始め人為的低
血圧麻酔や局所麻酔とANP分泌との関連は今後
明らかにされるものと思われる．
お　わ　り　に
　麻酔薬および麻酔法の内分泌機能に与える影響
に関する研究は，現在盛んに行われているが，薬
剤個々の作用が異なるうえに手術刺激や生体の病
態による差異などの因子が複雑に関与するため，
麻床例によるより多くの検討が必要と思われる．
　内分泌系機能の指標の一つとして検索されてい
るストレスホルモンを中心にその概要を紹介した
が，臨床麻酔の安全性の面からはデーターの詳細
な検討と共に，将来の問題として，内分泌系の反
応を抑制する麻酔法の開発が必要であると思われ
る．
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